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研究成果の概要（和文）：近年の医学の進歩にも関わらず、効果的な治療法がない目の病気が存在する。これら
の一つが網膜色素変性症であり、視細胞障害が徐々に減少することで、夜盲や視野障害を発生し、重症例では失
明に至る。いくつかの治療法が試みられており、そのうちの一つが人工視覚である。その人工視覚のための新し
い電極を作成し評価を行った。今回、ラットで有効性を評価するための実験系を確立し、視細胞障害モデルラッ
トにおいて、従来の電極の半分の直径の電極でも、従来の電極と同じように、電気的誘発電位を起こすことがで
きた。このことから、この電極が低侵襲な電極として用いることが出来ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Despite recent medical developments, some severe eye diseases still have no 
effective therapy. These diseases include retinitis pigmentosa (RP), which is characterized by a 
gradual loss of photoreceptors which can cause night blindness and visual field defects and even 
lead to blindness under severe conditions. Artificial vision is one of the several therapeutic 
attempt for RP. We evaluated the efficacy of new electrode for our artificial vision system. We 
established the experimental system for evaluating the efficacy of artificial vision in rats and 
found that our half diameter stimulating electrode comparing with our conventional electrode can 
elicit electrical evoked potentials in RCS rat as much as our conventional electrode does. Our 
result suggests that the half diameter of stimulating electrode can be used as minimally invasive 
stimulating electrode.

研究分野： 眼科学

キーワード： 人工視覚
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研究成果の学術的意義や社会的意義
人工視覚の有効性を評価するために、ラットに刺激電極を埋植し、適切な参照電極の位置の検索、及び最適化を
行った。その結果、視神経電気刺激による誘発電位の特性を見いだした。また、人工視覚では電極による侵襲が
問題となるが、今回、従来型と比べて直径が半分の刺激電極を用いて視神経に電気刺激を行い、従来型の刺激電
極と同等の誘発電位を得ることが出来たため、この電極を低侵襲な刺激電極として用いることが出来る可能性が
ある。低侵襲な刺激電極を用いることで、人工視覚がより安全に使用でき、刺激電極が小型になったことから、
人工視覚の欠点である分解能の低さを改善できる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
現在、根本的な治療法のない網膜色素変性症で失明した患者に対して、網膜、視神経や大脳に電
極を埋植し視覚を回復しようという人工視覚が国内外で積極的に行われ、実際に臨床応用され
ている。これまでの人工視覚の治療において、人工視覚では電気刺激により視覚を誘発させ視機
能を向上させるが、人工視覚を埋植して通電した症例では、人工視覚システムを稼働させていな
いときの視機能が、埋植前と比べて上昇していることがよく経験される。このメカニズムについ
ては、明らかになっていないが、角膜側からの電気刺激である経角膜電気刺激（Transcorneal 
electrical stimulation）でも、視神経障害モデルにおける網膜神経節細胞の賦活化作用があると
報告されている。これらのことから、我々の人工視覚の電気刺激でも、神経系に対して賦活化作
用がある可能性が高い。 
我々のグループは、本邦独自の 2 種類の人工視覚を開発し、臨床応用に至っている。１つは、網
膜を刺激するために刺激電極を脈絡膜上に設置する、脈絡膜上  経網膜電気刺激方式
（Suprachoroidal transretinal stimulation:以下 STS）と、もう一つは、視神経に直接刺激電極
を埋植する、視神経乳頭刺激方式（Artificial vision by direct optic nerve electrode:以下 AV-
DONE）である。 
本研究の目的は、STS 及び AV-DONE による電気刺激が、視覚障害者の原因疾患の上位を占め
る緑内障、網膜色素変性症、糖尿病網膜症に対して、人工視覚で使用する電気刺激を用いた新し
い治療法の可能性を検討することと、治療に用いることができるより低侵襲な刺激電極の開発
を行うものである。 
２．研究の目的 
STS 及び AV-DONE による電気刺激が、視覚障害者の原因疾患の上位を占める緑内障、網
膜色素変性症、糖尿病網膜症に対して、人工視覚で使用する電気刺激を用いた新しい治療法
の可能性を検討することと、治療に用いることができるより低侵襲な刺激電極の開発を行
うものである。 
３．研究の方法 
（１）慢性の脳波の観測系の作成 
ラットに頭部に慢性観測系を作成し、視覚誘発電位(VEP:Visual Evoked Potential)を測定でき
るようにした。 
（２）急性緑内障発作モデルラットの作成 
５週齢のラットの前房に粘弾性物質を注入し、注入後翌日の眼圧を測定して、落ちている場合は、
再度、粘弾性物質を注入して眼圧をあげ、モデルを作成した。 
（３）電気刺激による誘発電位（EEP:Electrical Evoked Potentials）を測定する際の帰還電極
の適正化 
ラットに従来型の直径 50µｍの AV-DONE の刺激電極を視神経に刺入し、帰還電極を前肢に取った
場合と、視神経に取った場合で EEP を測定して適切な帰還電極の位置を決定した。 
（４）低侵襲な刺激電極の作成 
急性期実験用の直径 25µmの刺激電極を作成した。 
（５）低侵襲な刺激電極による各疾患モデルでの EEP の計測 
①視細胞障害モデル 
視細胞障害モデルラットの視神経に直径５０µｍと２５µm の AV-DONE の刺激電極を別々に刺入
し、（３）で検討した適正化した帰還電極を設置した上で、EEP を計測した。 
②急性緑内障モデル 
（２）で得られた急性緑内障モデルの視神経に直径５０µｍと２５µm の AV-DONE の刺激電極を
別々に刺入し、（３）で検討した適正化した帰還電極を設置した上で、EEP を計測した。 
４．研究成果 
（１）慢性の脳波の観測系の作成 
慢性の観測電極を頭部に設置し（図１）、長期に測定できるようなカバーを作成して（図２）し、
VEP を測定することが出来た（図３）。 

 
 
（２）急性緑内障発作モデルラットの作成 
正常ラットの前房内に粘弾性物質を注入し、直後に眼圧を 40mmHg 以上に上昇させることが出来
た。しかし、翌日には６割で正常値化し、残りのものも徐々に眼圧は下降した。再度、粘弾性物
質を前房に注入しても、40mmHg 以上を１週間以上維持することは困難であった。 
（３）電気刺激による誘発電位（EEP:Electrical Evoked Potentials）を測定する際の帰還電極
の適正化 
 

図１慢性の頭部観測電極 

図２．観測電極のカバー 

図２観測電極のカバー 図３正常ラットの VEP 



ラットに従来型の直径 50µｍの AV-DONE の刺激電極を視神経に刺入し、帰還電極を前肢に取った
場合と、視神経に取った場合で EEP を測定して適切な帰還電極の位置を決定した（図４） 

 
 
 
 
 
 
（４）低侵襲な刺激電極の作成 
直径 25µmの刺激電極は脆弱なために、既存の注射針の先端から刺激電極を 500µm 程度出した状
態で固定して強度を保った（図５） 

 
 
 
 
 
（５）低侵襲な刺激電極による各疾患モデルでの EEP の計測 
①視細胞障害モデル 
視細胞障害モデルラットの視神経に直径５０µｍと２５µm の AV-DONE の刺激電極を別々に刺入
し、帰還電極を視神経に設置した上で、EEP を計測した。（図６） 

 
 
 
 
 
②高眼圧モデル 
（２）で得られた高眼圧モデルラットの視神経に直径５０µｍと２５µmの AV-DONE の刺激電極を
別々に刺入し、帰還電極を獅子系に設置した上で、EEP を計測した。（図７） 

図４．帰還電極を換えた場合の正常ラットの視神経刺激による EEP 

帰還電極を前肢や鼻に取った場合は、視神経切断後にも EEP が見られていることから筋電図を拾っていることが

考えられる。そのため、視神経に帰還電極を取ることとした。 

図５．低侵襲な刺激電極 

注射針の先端から出た刺激電極（左図）、注射針自体を固定して視神経に接触した状態を保った（右図） 

図６．直径の異なる刺激電極を用いた視細胞障害モデルラットの視神経刺激による EEP 

直径 50µm の刺激電極と同様の EEP を直径 25µm の刺激電極でも得ることが出来た 



 
 
 
 
 
（まとめ）従来の電極の半分の直径の電極でも、従来の電極と同じように、視細胞障害モデ
ルラットにおいて、電気的誘発電位を起こすことができた。このことから、この電極が低侵
襲な電極として用いることが出来ることが示唆された。 
 
 

図７．直径の異なる刺激電極を用いた高眼圧モデルラットの視神経刺激による EEP 

直径 50µm の刺激電極と同様の EEP を直径 25µm の刺激電極でも得ることが出来た 
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